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RESUMEN 
CONTEXTO: La maduración cervical es un proceso bioquímico activo, similar 
a una reacción inflamatoria. En estudios previos se ha señalado que el 
aumento del óxido nítrico es uno de los acontecimientos que contribuyen a la 
maduración cervical.  
OBJETIVO: Determinar la eficacia del uso de un donador de óxido nítrico 
como inductor de dilatación cervical  en embarazos con un Bishop 
desfavorable.   
LUGAR Y SUJETOS: Quito, 40 mujeres embarazadas a término, ingresadas 
en el Centro Obstétrico del  Hospital Gíneco-Obstétrico Isidro Ayora.  
METODOLOGÍA:  Estudio explicativo, tipo ensayo clínico aleatorizado en 
doble ciego y controlado con placebo en el cual se colocó de forma aleatoria 
y ciega, a un número de 20 pacientes, 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 
ml de gel de ácido ascórbico y a otras 20 pacientes, 1 ml de placebo más 
ácido ascórbico, determinándose, a las 40 pacientes,  la valoración de la 
escala de Bishop al inicio del tratamiento  y a las 2 horas de su 
administración. Resultados: Se encontro diferencia estadísticamente 
significativa al evaluar el cérvix a través de la escala de Bishop a las 2 horas 
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de la aplicación de 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico en comparación con el grupo placebo (p = 0,004).  
CONCLUSIÓN:  El uso de 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico se demostró que tiene una actividad efectiva para inducir la 
maduración del cérvix en mujeres jóvenes con embarazo único a término.  
 







CONTEXT: Cervical ripening is an active biochemical process, similar to an 
inflammatory reaction. Previous studies have suggested that increased nitric 
oxide is one of the events that contribute to cervical ripening. 
 
OBJECTIVE: To determine the efficacy of using a nitric oxide donor to induce 
cervical ripening in pregnancies with an unfavorable Bishop. 
 
PLACE AND SUBJECTS: Quito, 40 term pregnant women, admitted to the 
obstetric center Obstetric-Gynecologic Hospital Isidro Ayora. 
 
METHODOLOGY: explanatory, type in randomized double-blind placebo-
controlled trial which was placed at random and blind, a number of 20 
patients, 1 ml of sodium nitrite gel plus 1 ml of ascorbic acid gel and other 20 
patients, 1 ml of placebo plus ascorbic acid, determining, for 40 patients, the 
assessment of the scale of Bishop at baseline and at 2 hours after dosing. 
Results: A statistically significant difference in evaluating the cervix through 
Bishop scale at 2 hours after application of 1 ml of sodium nitrite gel plus 1 ml 
of ascorbic acid gel compared with the placebo group (p = 0.004). 
 
CONCLUSION: The use of 1 ml of sodium nitrite gel plus 1 ml of ascorbic 
acid gel having an activity proved effective in inducing cervical ripening in 
young women with a singleton pregnancy to term. 
 









Actualmente  el  fármaco  más  utilizado  para  inducir  apertura  del  cérvix  y  
finalizar  un embarazo  de  termino,  en  vías  de  prolongación  o  
postérmino  es  el  Misoprostol  una prostaglandina análoga tipo E1, la cual 
es utilizada ampliamente en la mayoría de centros de maternidad  a  pesar  
que  es  un  fármaco  parcialmente  aprobado  por  la  Food  and  Drug 
Administration de los Estados Unidos, para esta indicación y de las 
complicaciones que este  conlleva tanto  maternas  como  fetales,  tales  
como:  taquisistolía,  hipertonía uterina, síndrome  de  hiperestimulación, 
inminencia  de  rotura  uterina  o  rotura  uterina, sufrimiento fetal lo cual nos 





Es conocido por nosotros que este fármaco también estimula las fibras 
uterinas. Por otro lado sabemos que el fármaco ideal sería aquel que 
únicamente estimule localmente el cérvix, sin provocar reacciones adversas 
que atenten contra el bienestar materno-fetal. 
 
Un estudio controlado aleatorizado realizado en el Hospital Materno Royal 
Glasgow del Reino Unido donde se evaluaron  los  efectos  
hemodinámicos  maternos  y  fetales  del  uso  de  mononitrato  de 
isosorbide aplicado vaginalmente en dosis de 20 y 40  mg, valorando  
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pulso materno, presión sanguínea materna, frecuencia cardiaca fetal,  
ninguna   mujer requirió tratamiento para la taquicardia fetal y materna o 




El estudio PRIM una comparación  aleatorizada de prostaglandina E2  con 
mononitrato de isosorbide utilizando 20mg y 40mg respectivamente 
concluyó que isosorbide fue menos efectivo, sin embargo la satisfacción 
materna fue significativamente mayor con isosorbide que con misoprostol. 
 
Actualmente existe un interés en aumento por el uso del isosorbide aplicado 
vaginalmente como inductor del trabajo de parto, con menos 
complicaciones maternas-fetales, gran aceptación por la paciente, eficacia 
para madurar el cérvix y estimulando únicamente éste, lo que lo hace el 












 Nicoll A, Mackenzie F, GreerI, Norman J. Vaginal application of the nitric oxide donor 
isosorbide mononitrate for preinduction cervical ripening: A randomized controlled trial to 








En este estudio se pretende determinar la eficacia de u n  d o n a d o r  
e sp o n t á n e o  d e  ó x i d o  n í t r i co ,  so b r e   la maduración cervical previa 
a la conducción del trabajo de parto y su seguridad con menos  reacciones 
adversas materno-fetales,  y menor indicación de parto por cesárea que 
se observan con el misoprostol y además contribuir a disminuir los riesgos 
de morbimortalidad en los embarazos,   al utilizar un inductor de la 
maduración cervical, el cual los exacerba y por otro lado generar 
conocimiento para nuevas investigaciones sobre este tema.  
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Se utiliza el término inducción del trabajo de parto para designar todos 
los procedimientos utilizados en medicina para probar contracciones 
uterinas y el parto. El objetivo es resolver un embarazo, cuando los 
beneficios de tener a un recién nacido fuera del útero son mayores que la 
continuación del embarazo, siempre y cuando se haga un balance 
cuidadoso de los riesgos, tanto para la madre como para el recién nacido. 20 
 
La inducción del parto se ha practicado desde la antigüedad, pero se 
transformó en una práctica más habitual a partir de 1948, cuando Theobald 
y asociados describieron la Oxitocina, como responsable del inicio natural 
del trabajo de parto. Desde esa fecha hasta la actualidad se ha usado 
como un inductor o estimulador de las contracciones uterinas durante el 
trabajo de parto. Existen también otros métodos, como el desprendimiento 
de membranas, amniotomía, antagonistas  de  la  progesterona  como  el  
Mifeprestone  (RU  486)  y  la  administración  de prostaglandinas E2 
(PGE2 ) o análogos E1 , entre otros. 
 
La primera prostaglandina utilizada clínicamente para fines ginecológicos y 
obstétricos ha sido la F 2α   en 1968. Su uso fue abandonado a los efectos 
colaterales,  sobre  todo  náuseas,  vómitos  y  diarrea.  En la década del 70,  
 
20
Lambrou N, Morse A, Walaach E. The Johns Hopkins. Manual de Ginecología y Obstetricia 
2007; 72– 73. 
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se hicieron varios estudios con la misma finalidad utilizando la PGE2, 
mostrando su efectividad en la inducción a la actividad uterina.  
 
D u r a n t e  las dos últimas décadas fue la droga de elección para la 
preparación del cuello e inducción del trabajo de parto en situaciones con 
cuello inmaduro, en los países desarrollados. Factores limitantes a su uso 
como la necesidad de refrigeración adecuada para su almacenamiento y 
transporte por su inestabilidad térmica, la alta ocurrencia de efectos 
colaterales indeseables, condujeron a la búsqueda de una alternativa más. 
 
A mediados de la década del 80, un metil-análogo sintético de la PgE1, el 
misoprostol, pasó a ser utilizado también en ginecología y obstetricia. 
 
No cabe duda que en el momento actual el misoprostol es el fármaco de 
uso común por los gineco-obstetras latinoamericanos. En una encuesta 
aplicada a tres países acerca del uso del misoprostol los médicos 
respondieron que lo usaban para la evacuación uterina en caso de feto 
muerto  intraútero  (61%),  en  abortos  retenidos  (57%)  y  para  inducir  el  
parto  (46%).  El problema es que no está aprobado con estas indicaciones 
en la mayoría de nuestros países y, lo que es más grave, su uso 
inapropiado puede causar hiperestimulación y rotura uterina, lo que pone en 
riesgo la vida de la madre y del feto.  
 
Además solo fue aceptado parcialmente por la Food and Drug 
Administration de los EEUU en el 2003. 
 
Indicaciones del uso de Misoprostol: 




 Ruptura de membranas 
 Corioamnioitis 
 Embarazo Postmaduro o Postérmino 
 Condiciones médicas Maternas (Diabetes Mellitus, hipertensión 
crónica, enfermedad pulmonar o renal crónica). 
 
Contraindicaciones del uso de Misoprostol: 
 
 La principal contraindicación es el antecedente de cesárea(s) o de 
otra cicatriz uterina, debido a un mayor riesgo de roturas uterinas. 
 Antecedente conocido de hipersensibilidad a las PG 
 Disfunciones hepáticas severas 
 Coagulopatías o tratamiento con anticoagulantes 
 Desproporción céfalo-pelviana 
 
 
Efectos  colaterales Misoprostol: 
 
Náuseas,  vómitos,  diarrea,  fiebre,  escalofríos,  diferentes  formas  de  
hipercontractilidad uterina: taquisistolia, hipertonía, síndrome de 
hiperestimulación y como consecuencia de estas   pueden   ocurrir   
complicaciones   maternas   y   fetales   más   serias,   tales   como: 
Desprendimiento  prematuro  de  placenta,  inminencia  de  rotura  uterina,  







Faúndes A. et. al Uso de Misoprostol en obstetricia y Ginecología. FLASOG 2007: 9-38. 
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El inicio espontáneo del trabajo de parto es precedido por el proceso de 
"borramiento o maduración cervical", hecho que implica ablandamiento, 
acortamiento y dilatación 
 
Se desconoce exactamente cuándo se inicia habitualmente este proceso, 
pero se supone que comienza entre 12 horas y 6 a 8 semanas antes del 
inicio del trabajo de parto. 
 
Con mucha frecuencia, cuando se decide finalizar el embarazo, el cérvix no 
está preparado para responder a las contracciones uterinas. Esto es 
particularmente notorio cuanto más temprana es la edad gestacional. El 
estado cervical previo al inicio de la inducción está directamente 
relacionado con las posibilidades de éxito del procedimiento. 
 
Las inducciones que se realizan con cuellos no apropiados (no 
adecuadamente modificados o  maduros)  se  asocian  frecuentemente  a  
trabajos  de  parto  de  mayor  duración,  fiebre materna, mayor incidencia 
de cesáreas y más asfixia neonatal. 
 





La situación longitudinal (cefálica o podálica) es de elección para parto 
vaginal con excepción de la paciente nulípara con presentación pelviana o 





Peso fetal estimado 
 
Si el peso fetal se estima superior a 4500 g. se desaconseja el parto 
vaginal pues se incrementa el riesgo de distocia de hombros. 
 
Salud fetal  
 





La probabilidad de éxito de la inducción al parto esta es directamente 
proporcional al estado favorable del cérvix previo a la iniciación de la misma. 
 
Evaluación Cervical  
 
Es crucial una adecuada evaluación de las condiciones del cérvix antes de 
decidir el método de inducción al parto más conveniente. Esto implica el 
examen cervical de la paciente mediante tacto vaginal que permita verificar 
si el cérvix esta "maduro" o "inmaduro" 
 
El método más empleado y adecuado para evaluar es el score de Bishop, 
si bien existen otros scores que toman en cuenta parámetros similares 
(Calder, Wingerup, Burnett, Fields, Frierman, etc.). Todos estos "scores" 
analizan variables como dilatación cervical, borramiento, consistencia, 
posición, presentación y longitud del cervix. Algunos de ellos agregan 







Puntaje 0 1 2 3 
Dilatación (cm) 0 1-2 3-4 5-6 
Borramiento (%) 0 - 30 40 - 50 60 - 70 80 
Altura de la presentación (cm) -3 -2 -1 a 0 + 1 a + 2 
Consistencia: Firme, Mediana, Blando 
Posición del cérvix Posterior Semicentrado Anterior 
Un score de Bishop favorable (> 9) se asocia a: 
Parto de menor duración (principalmente por menor duración de la fase 
latente) 
 





FASES DEL PARTO 
 
Durante  el  embarazo,  se  suprime  la  función  motora  uterina  y  del  
cérvix,  el  cual  es inmaduro, firme, y rígido, permanece cerrado. La 
inmovilidad uterina durante el embarazo es esencial para el desarrollo 
normal del feto. Por muchos años el parto   se vio como la transición de un 
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músculo inactivo a uno activo ni al agregar una  uterotonina o retiro del 
inhibidor tónico. Ninguno de estos modelos definió exactamente las fases 
uterinas del parto ni la acción de la progesterona. Los resultados de 
estudios experimentales y clínicos con antagonistas de la progesterona 
indican, sin embargo, que el parto está compuesto de dos pasos 
principales: un condicionamiento relativamente largo (fase preparatoria), 
seguido por uno corto, secundario (el parto activo),  (Fig. 1). Durante el paso 
de condicionamiento, hay  virtualmente  un  aumento  coexistente  en  la  
maduración  cervical  en  embarazos  de término de ablandar y acortar el 
cérvix, así como una serie de cambios en el miometrio para ponerlo en un 
nivel superior de excitabilidad y sensibilidad.  
 
 
En el miometrio este proceso preparatorio involucra cambios en los 
mecanismos de transducción y la síntesis de varias proteínas nuevas 
incluyendo conexinas, canales de iones, y receptores para uterotoninas. Al 
mismo tiempo, una regulación baja del sistema NO (oxido nítrico) ocurre que 
lleva a la disminución en la relajación uterina.  
 
Es probable que cambios preparatorios similares a aquéllos también 
ocurran en el cérvix y tengan lugar en  las membranas fetales. Se ha visto 
la iniciación del parto como el inicio de la fase de condicionamiento. La 
fase de condicionamiento puede inducirse con  antiprogestinas en todas las 
especies estudiadas hasta aquí, incluso primates. El parto activo, llevando 
eventualmente al parto del feto y la placenta, comienza con el inicio de 
contracciones uterinas coordinadas. 
 
Se cree que los medios por los cuales el miometrio y el cérvix logran la 




Tomado en: Yallampalli C, Garfield R,Byam-S. Nitric Oxide Inhibits Uterine Contractility During 
Pregnancy But Not During Delivery. Endo 1993; 133 (4): 467-472c 
 
 
REGULACIÓN FUNDAMENTAL  DE LOS MECANISMOS  DE LA 
CONTRACTILIDAD UTERINA 
 
El miometrio está compuesto de billones de células lisas pequeñas del 
músculo. El proceso básico que controla las contracciones uterinas es la 
actividad eléctrica subyacente en la forma de potenciales de acción. Los 
potenciales de acción normalmente ocurren juntos en un grupo, formando 
una explosión. El número de explosiones en un tiempo dado determina la 
frecuencia de las contracciones uterinas, mientras que la duración de 
una explosión determina la duración de la contracción uterina. La fuerza 
generada por el útero entero, o la amplitud de una contracción, es 
dependiente sobre la propagación de potenciales de acción de célula a 
célula y la cantidad de masa involucrada del músculo 






Muchos estudios indican que las células miometriales están acopladas 
eléctricamente por uniones intercelulares compuestas de proteínas de 
conexinas. La agrupación de conexinas proporciona los canales de 
resistencia eléctrica baja entre las células y por eso facilita las vías para la 
conducción eficaz de potenciales de acción. Desde el principio hasta el final 
del embarazo, y en todas las especies estudiadas, los canales o contactos de 
célula a célula  son bajos, indicando  pobre acoplamiento y disminuye la 
conductancia eléctrica.  
 
Esta condición favorece la inmovilidad del músculo y el mantenimiento del 
embarazo. Sin embargo, al término las uniones celulares aumentan  y 
forman un sincitium eléctrico requerido para las contracciones eficaces. La 
presencia de los contactos parece ser controlada al cambiar los niveles de 
estrógeno (aumenta) y progesterona (disminuye) en el útero.16 
 
Los estudios funcionales de acoplamiento eléctrico entre las células 
miometriales son pocos.  Recientemente,  se  examinaron  las  corrientes  
entre  los  pares  de  células  frescas miometriales aisladas de rata usando 
técnicas doble de célula-entera y parte de una célula. Estos  estudios  
mostraron  que  durante  el  parto  de  término  y  parto  pretermino,  la 
conductancia de las uniones es significativamente elevada (32 a 26 nS) 




Yallampalli C, Garfield R,Byam-S. Nitric Oxide Inhibits Uterine Contractility During Pregnancy 




Los valores de la conductancia medidos durante el parto corresponden a 
aquéllos informados para conexinas 43 (Cx43) en varios tejidos. Estos 
resultados demuestran que el elevado acoplamiento eléctrico entre las 
células del miometrio de la pared uterina surge al final del embarazo en la 
preparación para las contracciones masivas, coordinadas del parto. 
 
También se tiene la secuencia y caracterización de la región  promotora de la 
proteína Cx43 en el útero humano para determinar lo que regula su 
expresión. 
 
La evidencia hasta aquí indica que la transcripción del gen de la Cx43 es 
inducida activando la proteína kinasa C en  las  células  del  miometrio  
humano  y  que  esta  inducción  involucra  regulación  y estimulación de c-
jun y c-Fos a través de ligar a un AP-1   sitio localizado en la región 
proximal del gen. La función del sitio AP-1 sugiere que las hormonas 
esteroides pueden regular la expresión de Cx43 produciendo c-Fos o c-jun. 
Estos estudios pueden llevar a un entendimiento mejor de cómo las 
hormonas esteroides regulan este paso crucial en la iniciación del parto 
en los seres humanos. 
 
CANALES DE CALCIO  
 
El calcio entra en las células del músculo vía los canales específicos, y el 
calcio extracelular es requerido por las células del miometrio para 
contraerse enérgicamente. Cuando los potenciales de acción se propagan 
a lo largo del útero (vía las uniones) despolarizan las células del músculo y 
canales de calcio voltaje-dependiente abiertos (VDCC). Cuando esto ocurre, 
el Calcio entra en la célula del músculo bajando su gradiente químico para 
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activar los miofilamentos y provocar una contracción. Desde que el 
mecanismo fundamental de transmisión para las contracciones uterinas es 
la actividad eléctrica, una regulación de ambos acoplamientos eléctricos 
(el aumento en la propagación) y VDCC (el aumento en la excitabilidad)  
incrementarán  grandemente  la  acción  de  cualquiera  de  los  agentes  
que estimulan la contractilidad. Se ha demostrado recientemente por RT-
PCR que la expresión de subunidades de VDCC en el miometrio de la 
rata se incrementa durante el parto de término y el parto pretermino. La 
expresión aumentada que aparece es controlada por el retiro de 
progesterona, que puede facilitar la contractilidad uterina durante el parto 
por el incremento de los portales para la entrada de calcio. 
 
 
LA INMOVILIDAD UTERINA  
 
La progesterona tiene un control total en la relajación uterina durante el  
embarazo, y el óxido nítrico parece mediar, por lo menos en parte, sus 
efectos sobre el útero y el cérvix. 
 
 
EL PAPEL DE LA PROGESTERONA  
 
Por un lado, la progesterona, actúa como gen supresor,  regula-
disminuyendo un número de genes que son esenciales para el parto, 
incluyendo la expresión de la unión celular de la proteína Cx43, canales de 
calcio, y receptores de la oxitocina (OTRs dependiendo de las especie).  La  
Progesterona  puede  también  actuar  funcionalmente  como  estrógeno  de 
oposición  acción  que  se  cree  promueve  la  contractilidad  uterina.  Por  
lo  tanto,  en  la presencia  de  progesterona  funcionalmente  eficaz,  los  
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efectos  del  estrógeno  sobre  el miometrio están suprimidos o bloqueados 
completamente. Los estudios realizados en ratas y  cerdas  guinea  
embarazadas  sugieren  que  una  sensibilidad  del  miometrio  aumentada 
después de tratamiento antiprogestina es principalmente debido  a la 
regulación-incremento de uniones celulares. El inicio y progresión de la 
actividad contráctil del trabajo de parto está invariablemente asociado con 
la presencia de uniones celulares numerosas. Por lo tanto, el aumento en 
las uniones podría ser el  mecanismo subyacente de sensibilidad miometrial   
mejorada   para   úterotoninas   seguido   de   tratamiento   antiprogestinas. 
 
El miometrio de varias especies, incluyendo los seres humanos es muy 
reactivo a la oxitocina cerca o en el momento del parto. La sensibilidad 
miometrial mejorada a la oxitocina se ha atribuido a un aumento en el 
miometrio de las concentraciones de OTR. Se cree que este aumento en 
las concentraciones de OTR en el miometrio y la decidua en el parto de 
término es uno de los factores principales que llevan a la iniciación del parto. 
Sin embargo, en estudios realizados en embarazos tardíos de cerdas 
guinea indican que en estas especies onapristone aument dramáticamente  
la  sensibilidad  miometrial  a  la  oxitocina  sin incrementar OTR en el 
miometrio. Semejantemente, RU 486 aumenta la reactividad uterina a las 
prostaglandinas, pero no a la oxitocina durante el embarazo humano 
temprano cuando los niveles de OTR son bajos. Estos datos hacen pensar 
que la progesterona no controla la expresión de OTR en los cerdos guinea 
o en los seres humanos y proporciona evidencia adicional que un aumento 
en las concentraciones de OTR no es de importancia primaria en la 
iniciación del parto. 
 
Por  otro  lado,  estos  estudios  demuestran  que  la  progesterona  
puede  aumentar  la inmovilidad uterina estimulando los mecanismos de 
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relajación, principalmente el sistema óxido nítrico uterino. Varios estudios 
in vitro y en vivo han mostrado claramente que cuando  se  administran  
antiprogestinas  durante  el  embarazo  avanzado  incrementan  la 
sensibilidad miometrial a agentes uterotónicos, incluyendo prostaglandinas 
y oxitocina, en todas  las  especies  investigadas  a  la  fecha  incluso  
seres  humanos.  Este  efecto  es particularmente  pronunciado  en  
especies  que  no  muestran  retiro  espontáneo  de  la progesterona 
antes del parto, tal como en los cerdas guineas y primates. 
 
EL PAPEL DEL ÒXIDO NÌTRICO 
 
El reciente descubrimiento de que el óxido nítrico está envuelto en el control 
de muchas funciones biológicas, incluyendo  la relajación  de varios  
músculos  lisos  (como el vascular,  gastrointestinal,  la vía aérea, el útero y 
la vejiga), es uno de los adelantos más excitantes y significativos en la 
biología y medicina.   
 
El  Oxido Nítrico es sintetizado por una familia de óxido nítrico sintasas 
(NOS), enzimas que convierten el aminoácido L-arginina a citrulina y NO. 
Tres enzimas de NOS altamente relacionadas se han aislado e identificado. 
Éstas incluyen endotelial NOS (ecNOS, tipo III), neuronal NOS (ncNOS, 
bNOS, tipo II), e inducible NOS (iNOS, tipo I). ON penetra rápidamente 
los músculos lisos para activar la guanilato ciclasa para unirse a la mitad del 
hierro-heme, produciendo  un aumento en los niveles celulares del cGMP 
que subsecuentemente produce relajación. 
 
Hasta  hace  poco  tiempo  ningún  estudio  que  existió  indicó  que  ON  
podría  regular  la contractilidad uterina, salvo por nitroglicerina y 
nitroprusiato de sodio que han mostrado inhibir  las  contracciones;  ahora 
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está  siendo  reconocido  que  estos  dos  compuestos  son donadores de 
ON.7 
 
El sistema ON que está presente en  el útero puede representar un 
mecanismo  importante  responsable  de  la  relajación,  mantenimiento  
del  embarazo,  y perfusión fetal durante el embarazo. En los estudios in 
vitro con tiras uterinas  de ratas y humanas  muestra que  ambos  
substratos  de ON  y donadores  inhiben  las  contracciones uterinas  
espontáneas,  mientras  que  el  inhibidor  ON  sintasa  L-NAME  tiene  un  
efecto estimulatorio. Aunque el tratamiento in vivo con L-NAME no provocó 
parto pretérmino en las  ratas,  provocó  parto  pretérmino  en  embarazos  
tardíos  de  cerdas  guineas. 
 
Esta observación indica que hay diferencias en la sensibilidad uterina 
especie-relacionadas para ON y que el sistema ON juega  un papel  
giratorio en el mantenimiento del embarazo en las especies desplegando 
una sensibilidad   alta al ON, como en la cerda guinea. Sin embargo, en 
ambos, cerdas guinea y ratas, la habilidad de antiprogestinas para inducir 
el trabajo de parto se aumentó  substancialmente después de la inhibición 
del NOS con  L-NAME.  
 
Las observaciones en ratas embarazadas muestra que la capacidad de L-
arginina (ON substrato) y 8-bromo- guanosina monofosfato cíclica (un 
análogo permeable de cGMP) para relajar el útero in vitro disminuye 
después del retiro de la progesterona, ambos espontáneamente en el parto 
de término y después del tratamiento con onapristone. 
 
7
Ledingham M, Thomson A, YoungA, MacaraL, GreerI, Norman J. Changes in the expression of 
nitric oxide synthase in the human uterine cervix during pregnancy and parturition. Molecular Human 
Reproduction, 2000; 6 (11): 1041-1048. 
34 
 
Las observaciones en ratas embarazadas muestra que la capacidad de L-
arginina (ON substrato) y 8-bromo- guanosina monofosfato cíclica (un 
análogo permeable de cGMP) para relajar el útero in vitro disminuye 
después del retiro de la progesterona, ambos espontáneamente en el parto 
de término y después del tratamiento con onapristone. Esto sugiere 
fuertemente que la relajación -dependiente-ON (ON síntesis y/o el sistema 
efector de cGMP) en el útero es controlado por la progesterona.Por lo tanto, 
estudios en las ratas proporcionan amplia evidencia que el iNOS es la 
isoforma dominante del NOS en el miometrio. En el miometrio de las ratas la 
expresión iNOS parece estar regulada por la progesterona, desde que su 
expresión declina antes del parto normal cuando los niveles séricos de 
progesterona son bajos. La expresión del iNOS también fue disminuyendo 
durante el parto pretérmino inducido por onapristone, un efecto que puede 
ser revertido por un antagonista de la progesterona. Además, la actividad 
de NOS también se localiza en la placenta de la rata. Por consiguiente ON 
de origen placentario puede jugar un papel paracrino importante en el control 
de la relajación miometrial. 
 
CONTROL BIOLÒGICO DE LA MADURACIÒN CERVICAL 
 
La maduración cervical es una parte integral de la fase de condicionamiento 
del parto que ocurre independiente de las contracciones uterinas. Es un 
proceso bioquímico activo similar a una reacción inflamatoria que involucra 
una cascada compleja de enzimas degradativas (metaloproteinasas  de  la  
matriz;  MMPs),  una  síntesis  cambiante  de  las  proteínas  y 
glicoproteinas de la matriz extracelular, un aumento en la producción de 
colágeno, una ruptura  de  las  fibrillas  de  colágeno  herméticamente  
alineado,  los  cambios  en  la decorina del colágeno, y aumentó de la 
hidratación debido a hialuronan. En humanos y cerdas guineas, ambas 
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maduración cervical inducida y espontánea se acompaño por una infiltración 
de células sanguíneas blancas en el cérvix. Se ha postulado que varios 
agentes están  envueltos  en  la  maduración  cervical,  incluso  la  relaxina,  
prostaglandinas,  y  los mediadores locales como las citoquinas. Sin 
embargo, los procesos bioquímicos subyacentes  responsables  para  la  
reestructuración  de  la  matriz  extracelular  durante  la maduración cervical 
permanecen aún en estudio por la cual no están comprendidos.  
 
 
Hormonas Esteroides. La progesterona parece ejercer un control total 
sobre la maduración cervical porque los agentes antiprogestinas son 
eficaces en inducirlo en todas las especies investigadas a la fecha 
incluso los humanos. En las cerdas  guineas, el  agonista de la 
progesterona  R5020  (promegestone)  bloqueó  completamente  la  
maduración  cervical onapristone-inducida indicando que este efecto se 
medió por el receptor de la progesterona. Uniones  mayores  todavía  
existen  en  nuestro  conocimiento  en  el  papel  de  estrógenos 
controlando la maduración cervical. En las cerdas guinea, no se pudo 
demostrar los efectos de  la  maduración  del  estradiol  y  el  precursor  
estrogénico  androstenodiona  durante  el embarazo, es decir, en la 
presencia de niveles altos de progesterona. Paradójicamente, el tratamiento 
del estradiol  atenuó la onapristone-inducción de la maduración cervical 
en cerdas guinea embarazada debido a un mecanismo desconocido. 
Además hay actualmente evidencia no convincente acerca del beneficio de 
los efectos del estradiol en la maduración cervical en las mujeres. 
 
Prostaglandinas.  Las  prostaglandinas,  particularmente  PGE2,  que  se  
había  pensado durante mucho tiempo la llave de los mediadores de la 
maduración cervical, no media  los efectos antiprogestina en el cérvix, 
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como se demostró en cerdas guinea, ratas, y humanos. Sin embargo, ni 
indometacina ni la ciclo-oxigenasa específica (COX)-2 inhibidor flosulide 
inhibió la maduración cervical fisiológica y antiprogestina-inducida en 
animales y seres humanos que plantea preguntas acerca de la 
participación de prostaglandinas bajo estas condiciones.  Al  parecer,  
otros  mediadores  locales  pueden  ser  más  importantes.  Estos estudios 
sugieren que un camino ON-dependiente alternativo existe en el cérvix. El 
camino explicaría por qué los inhibidores COX no bloquean antiprogestinas-
induciendo  maduración cervical 
 
Citoquinas. Durante el trabajo de parto normal y antiprogestinas-induciendo 
parto, agentes quimiotácticos como citoquinas o leucotrienos, directamente 
o indirectamente controlado por  la  progesterona,  pueden  de  hecho  
mediar  la  maduración  cervical  mejor  que  las prostaglandinas. Neutrofilos 
y macrófagos son fuentes muy conocidas de colagenaza y otras enzimas 
capaces de digerir proteínas de la matriz extracelular; por consiguiente, 
estas enzimas pueden tener un papel importante en el tejido que remodela 
durante la maduración cervical. Se ha demostrado por medio de criterio 
morfológico y biomecánico IL-8, IL-1β, y TNF-α la eficacia induciendo 
maduración cervical en cerdas guinea embarazadas después de la 
administración tópica en gel. La  progesterona inhibe y RU 486 estimula la 
liberación de IL-8 en las células corio-deciduales humanas in vitro. Por 
consiguiente, la progesterona puede  actuar  como  un  inmunosupresor  en  
el  cérvix  y  la  decidua,  y  el  tratamiento antiprogestina puede activar la 
cascada de citoquina y leucotrienos así como la migración del neutrofilo en 
el tejido, induciendo así la maduración cervical más potentes de la expresión 
iNOS en los macrófagos.  También existe amplia evidencia que ON juega 
un papel complejo en la inflamación. A las concentraciones bajas  (por 
ejemplo,  producido  por  ecNOS  en  las  células  endoteliales),  ejerce  los  
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efectos  anti inflamatorios. 
 
Recíprocamente, la inducción de iNOS en varios tejidos (por ejemplo, en 
las junturas artríticas) puede generar una producción sostenida de altas 
concentraciones de ON que pueden ejercer efectos proinflamatorios 
incluyendo vasodilatación, edema, citotoxicidad, tejido remodelado, y la 
mediación de procesos citoquina-dependiente. Estos estudios en 
producción de ON y expresión de NOS en el cérvix apoya el concepto que 
la maduración cervical es una reacción inflamatoria, e indica que ON 
juega un papel giratorio en este proceso.  
 
El alto-rendimiento de la isoforma iNOS que es también la forma más 
abundante en el cérvix, se regula-aumentando durante el parto de término 
y parto pretermino en las ratas. 
 
Por consiguiente, ON puede estar involucrado en la maduración cervical 
como un mediador local de la cascada inflamatoria durante el parto de 
término y pretermino. Para verificar esta hipótesis se aplicó el donador de ON 
nitroprusiato de sodio localmente en el cuello de la cobayas embarazadas.  
Este  tratamiento  producía  un  aumento  significativamente  la 
extensibilidad cervical, y la evaluación microscópica electrónica reveló una 
maduración cervical  pronunciada  acompañada  por  la  disolución  de  fibras  
de  colágeno,  edema  del estroma, dilatación arterial, y la infiltración de 
macrófagos, linfocitos, y granulocitos. 
 
Es bastante evidente de estos estudios que ON ejerce una poderosa 
función fisiológica durante la maduración cervical, actuando probablemente 
al final de la cascada inflamatoria. ON puede actuar de común acuerdo con 
PGE2 induciendo vasodilatación local, aumentando la permeabilidad 
38 
 
vascular e infiltración de leucocitos eventos conocidos a ocurrir durante la 
maduración cervical. Además, ON puede regular directamente la actividad 
de MMPs que parece ser responsable para la reestructuración de la matriz 
extra celular.  
 
Los  recientes  estudios  demuestran  que  hay  una  actividad cruzada  
entre  ON  y  COX  en numerosas respuestas inflamatorias. ON estimula in 
vitro e in vivo directamente COX-2 (una isoforma inducible  de COX), así  
incrementando  la  producción  de prostaglandina durante  la   inflamación.  
De  hecho,   inhibidores  de   NOS,   que   poseen   propiedades 
antiinflamatorias, suprimen marcadamente la producción de PGE2  en los 
modelos de inflamación agudos y crónicos. Por lo tanto, la regulación de 
COX por NO representa un nuevo mecanismo que amplifica el curso de la 
respuesta inflamatoria. Probablemente  parece  que  este  mecanismo  opera  
en  el  cérvix  durante  el  proceso  de maduración. 
 
REGULACIÒN DIFERENCIAL DEL SISTEMA ÒXIDO NÌTRICO EN EL 
ÙTERO Y CERVIX 
 
El ON medido a través de la producción de nitritos totales por los tejidos 
uterinos, estuvo bajo en las ratas no embarazadas, substancialmente 
elevado durante la mitad de la gestación, y notablemente bajos en el 
momento del parto espontáneo y primer día postparto. Similarmente, había 
una disminución en la síntesis de ON en el útero y un aumento en el cérvix 
durante parto a término y parto pretermino  inducido por onapristone.  Las  
concentraciones  uterinas  del GMPc  en  los  mismos  tejidos  mostró un  
patrón  similar.  En  los  tejidos  humanos,  donadores de ON elevaron 




En el útero de la rata, se descubrieron sólo dos isoformas de NOS con 
inmunobloting (iNOS y ecNOS). La isoforma inducible (iNOS) parece jugar un 
papel dominante en el útero de la rata embarazada. La enzima del iNOS 
disminuyó en el útero durante el parto de término y el parto pretermino en 
animales tratados para parto prematuramente. Cambios opuestos se 
observaron en el cérvix. 
 
Estos estudios indican que la producción de ON y la expresión NOS están 
reducidas en el útero durante el parto de término y el parto pretermino, pero 
se regulan aumentando en el cérvix. Es más, estos estudios en las ratas 
muestran que la progesterona es responsable para la regulación diferencial 
del sistema ON. A causa de la acción de la progesterona, la producción 
uterina de ON por iNOS se aumenta durante el embarazo. Antes del parto de 
término o después del tratamiento antiprogestina en el parto pretermino, un 
declive en la producción uterina de ON ocurre y por consiguiente una 
disminución en la relajación. Por lo tanto, el sistema ON puede contribuir al 
mantenimiento de la inmovilidad uterina durante el embarazo cuando las 
concentraciones de la progesterona son elevadas, pero no durante el parto.  
Recíprocamente,  durante  el  parto  de  término  y  el  parto  pretermino  
hay  una regulación-aumentada  del  sistema  ON  en  el  cérvix  uterino  
como  un  resultado  de  la activación de la cascada de la inflamación, 
contribuyendo por eso al remodelando de la matriz  extracelular  (Gráf.  5).   
 
Este  concepto  está  siendo  consistente  con  eso  de  que  la maduración  
cervical  es  una  reacción  inflamatoria  que  ocurre  independiente  de  
las contracciones uterinas. Fisiológicamente, es ventajoso si la maduración 
cervical precede el ataque  de  las  contracciones  uterinas.  Sin  embargo,  
el  mecanismo  responsable  para  la regulación diferencial del sistema ON 
en el útero y el cérvix  está establecido. 
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AUTOFLUORECENCIA INDUCIDA POR LA LUZ PARA MEDIR LAS 
CONCENTRACIONES  DE COLÀGENO EN EL CÈRVIX 
 
También se han inventado los métodos para evaluar la maduración cervical 
objetivamente. Se construyó un instrumento para medir la 
autofluorescencia inducida por luz (LIA) de fibras  de  colágeno  dentro  del  
cérvix.  El  colágeno  produce  un  espectro  fluorescente característico  
cuando  se  expone  a  una  luz  de  excitación,  el  flurofor  nativo  que  es 
pyridinoline que es uno de las reticulaciones principales dentro de la 
estructura primaria de las  fibras  del  colágeno.  Los  estudios  en  ratas e  
investigaciones  preliminares  en  los  seres humanos (datos inéditos) 
demuestran que LIA es alto en el cérvix durante la mayor parte del 
embarazo y significativamente reducido antes del parto de término y parto 
pretermino, reflejando  cambios  en  las  concentraciones  de  colágeno  del  
cérvix.  Esta  técnica  debe demostrar ser útil en la supervisión del estado del 
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DISEÑO MATERIALES Y METODOS 
 
 
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
¿Cuál es la eficacia  de un donador de Oxido Nítrico  aplicado 
vaginalmente para la maduración y dilatación del cuello uterino en 
embarazos con bishop desfavorable. En El Servicio de Centro Obstétrico 
del Hospital Gineco- Obstétrico Isidro Ayora en el periodo comprendido 
entre febrero a julio del 2010? 
 
2.  HIPÒTESIS 
 
La utilización de un donador de Óxido Nítrico es una estrategia efectiva 
para la  maduración y  dilatación del cuello uterino en mujeres con labor 





3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
 Determinar La Eficacia Del Uso De Un Donador De Oxido Nitrico 
Como Inductor De Dilatación Cervical  En Embarazos Con Un 
Bishop Desfavorable  En La Sala De Partos Del Hospital Gineco-
Obstetrico  Isidro Ayora 
  
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Evaluar la practicidad de la utilización de un donador espontaneo de 
oxido nítrico para la maduración y dilatación cervical en embarazos con 
un Bishop desfavorable. 
 
2. Identificar los factores relacionados con respuesta positiva o negativa al 
donador espontaneo de oxido nítrico para la maduración y dilatación 
cervical en embarazos con un Bishop desfavorable.  
 
3. Analizar la ocurrencia de reacciones adversas con los donadores de 
oxido nítrico.  
 
 
4. DISEÑO METODOLÓGICO 
 
Se realizo un estudio explicativo, tipo ensayo clínico aleatorizado en doble 
ciego y controlado con placebo. El procedimiento de maduración y 
dilatación cervical fue realizado por el tesista y/o su director de tesis en el 
Centro Obstétrico del Hospital Gíneco Obstétrico Isidro Ayora de la ciudad 
de Quito, durante el año 2009. 
 
Dada la naturaleza de la investigación, fue establecida una muestra por 
conveniencia de 40 sujetos a incluirse, asignados equitativamente a 
cada uno grupos de estudio.  
 
Todas las mujeres que cumplan con los criterios de inclusión, una vez que 
se les haya explicado detenidamente los objetivos y procedimientos del 
estudio y se haya obtenido su consentimiento informado para participar en  
  
 
el estudio, serán asignadas (utilizando una tabla de números aleatorios) a 
uno de los siguientes regímenes: a) grupo tratamiento, que recibirá 1 ml de 
gel de nitrito de sodio (10 uM) más 1 ml de gel de ácido ascórbico (10 uM) 
colocado intravaginalmente en el cuello uterino; o b) grupo control, que 
recibirá un ml de placebo de gel más un ml de gel de ácido ascórbico (10 
uM) colocado intravaginalmente en el cuello uterino. 
 
Los tubos para el tratamiento que recibirá cada una de las mujeres 
incluidas en el estudio fueron preparados por el asesor metodológico, 
quien no tendrá relación con el seguimiento clínico de las pacientes. La 
clave con la asignación de cada participante a uno de los dos grupos fue 
elaborada antes del inicio de la intervención y reposará bajo custodia del 
asesor metodológico hasta el final del estudio.  
 
La valoración del grado de dilatación cervical, se realizará posterior a 
la administración de del gel cada hora mediante tacto vaginal por el 
mismo examinador en cada una de las pacientes, y por posterior 
confirmación de un segundo examinador, quienes registrarán por 
separado su resultado, en un formulario especialmente diseñado para 
este objeto. 
 
Criterios de Inclusión: 
 
       1.   Embarazos con condición obstétrica que determine terminación   
       2.   Puntaje de Bishop menor de 5. 
       3.   No patologías asociadas. 
       4.   No cesáreas previas 
       5.   Aceptación de la paciente para participar en el estudio. 
       6.   Producto cefálico y único 
 
  
Criterios de Exclusión: 
 
1.   Cirugías pélvicas previas. 
2.   Puntaje de Bishop > 5 
3.   No aceptación de la paciente para participar en el estudio. 
4.    Embarazo en pelviano 
5.   Patologías medicas maternas o fetales. 
 














Eventos adversos fetales 


















6. OPERACIONALIZACIÒN DE LAS VARIABLES 
 




Transcurrido  en años 
desde el nacimiento 












21 -34 años 







presentaba la paciente 


















0 – 5 
6 – 8 
> a 9 
ScoredeBishop 







0 – 5 
6 – 8 



























Vía del parto 
 
Modo de terminación 
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7. PLAN DE ANALISIS ESTADÍSTICO 
 
 Los datos recolectados en el instrumento especialmente diseñado para la 
presente investigación (Anexo B), fueron ingresados en una hoja 
electrónica desarrollada en Microsoft Excel, a partir de la cual se procedió 
a la realización de la estadística descriptiva de las variables cualitativas y 
cuantitativas.  
 
Para el desarrollo de la estadística inferencial, los datos fueron 
trasladados al paquete para análisis estadístico InstatGraphPad v. 3.05, 
teniendo planificada la utilización de la prueba t de student para las 
variables cuantitativas y de Chi cuadrado para las variables cualitativas. 
 
Las variables cualitativas fueron expresadas en medidas de frecuencia y 
porcentaje, mientras que las cuantitativas se presentarán en forma de 
medias, con rangos y desviaciones estándar. 
 
8. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El presente estudio acogió las normas éticas básicas de la Declaración de 
Helsinki,  por lo que la información recabada de las pacientes, se manejó 
exclusivamente para el desarrollo de la presente investigación, y 
únicamente por los investigadores participantes calificados, con carácter 
de confidencial, por lo que la identidad de los pacientes fue de absoluta 
reserva de los investigadores, sin divulgar el contenido de los formularios 
por ningún motivo. 
Se obtuvo autorización de las pacientes, a través de la firma del 
consentimiento informado, así como de los directivos del Hospital Gíneco 
Obstétrico Isidro Ayora de Quito para el desarrollo de la investigación, 






Un total de 40 mujeres constituyen la totalidad de la muestra, de ellas, “n” 
= 20 en el grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de 
gel de ácido ascórbico; y otras “n” = 20 en el grupo tratado con placebo 




El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico presenta un promedio de edad de 23,37 ± 6,18 años, con 
un rango de  16 años, las de menor edad, y 41 años, las de mayor edad. 
En el grupo de placebo más 1 ml de ácido ascórbico, el promedio de edad 
fue de 23,41 ± 6,26 años, con un rango de  15 años, las de menor edad, y 
35 años, las de mayor edad  p = 0,033. 
 
 
Gráfico 3. Distribución de las pacientes del estudio por edad y grupo 


































El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico,  9 pacientes, lo que representa el 45%, fueron 
primigestas; 5 pacientes, lo que implica el 25%, fueronbigestas; 3 
pacientes, lo que constituye el 15%, fueron trigestas y las restantes 3 
pacientes, lo que representa el 15% fueron multigestas; mientras que en 
el grupo de placebo más 1 ml de ácido ascórbico, 12 pacientes, lo que 
implica el 60%, fueron primigestas; 6 pacientes, lo que constituye el 30%, 






Gráfico 4. Distribución de las pacientes por número de gestaciones y 
grupo 



































El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico presentó un promedio de edad gestacional de 40,93  ± 
1,15 semanas, con un rango de 37 semanas, las de menor edad 
gestacional, y 42,4 semanas, las de mayor edad gestacional. En el grupo 
de placebo más 1 ml de ácido ascórbico, el promedio de edad gestacional 
fue de 40,95 ± 1,14 semanas, con un rango de  37,5 semanas, las de 






Gráfico 5: Distribución de las pacientes del estudio por edad gestacional 
























VALORACION INICIAL DEBISHOP 
 
El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico,  9 pacientes, lo que representa el 45%, presentaron un 
BISHOP de V; mientras que en el grupo de placebo más 1 ml de ácido 
ascórbico, 6 pacientes, lo que implica el 30%, presentaron un BISHOP III,  





Gráfico 6: Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 
valoración inicial del Bishop 































VALORACION DE BISHOP A LAS 2 HORAS DEL TRATAMIENTO 
 
El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico, 9 pacientes, lo que implica el 45%, tuvieron BISHOP VII; 
mientras que en el grupo de placebo más 1 ml de ácido ascórbico, 6 





Gráfico 7: Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 
valoración del Bishop a las 2 horas del tratamiento 
Fuente: Base de datos de la investigación                      
 
EVOLUCION DE LA VALORACION DEL BISHOP EN EL GRUPO 
TRATADO 
 
El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 




























Bishop de 1 progresaron a las dos horas de tratamiento a Bishop 7 y 8; 
las pacientes que presentaron una valoración inicial de Bishop 2, 
progresaron a las 2 horas de tratamiento a Bishop 6, 7 y 8; las pacientes 
que presentaron una valoración inicial de Bishop 3 progresaron a las 2 
horas de tratamiento a Bishop 6 y 7; y las que fueron catalogadas 
inicialmente con Bishop 5 progresaron a las 2 horas de tratamiento a 
Bishop 7, 8, 9 y 10. 
 
Tabla 1. Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 





BISHOP A LAS 2 HORAS 
 
 6 7 8 9 10 TOTAL 
(n) 
 (Número de Pacientes)  
1  2 2   4 
2 1 2 1   4 
3 1 2    3 
5  3 3 2 1 9 
 
               Fuente: Base de datos de la investigación                      
 
 
EVOLUCION DE LA VALORACION DEL BISHOP EN EL GRUPO 
PLACEBO 
 
El grupo tratado con placebo más 1 ml de gel de ácido ascórbico, la 
paciente que presentaban una valoración inicial de Bishop de 1 progresó 
a las dos horas de tratamiento a Bishop 7; las pacientes que presentaban 
una valoración inicial de Bishop 2 progresaron a las 2 horas de 
tratamiento a Bishop 3, 4 y 6; las pacientes con una valoración inicial de 
Bishop 3, progresaron a las 2 horas de tratamiento a Bishop 3, 4, 5 y 6; 
las pacientes con una valoración inicial de Bishop 4 progresaron a las 2 
  
horas de tratamiento a Bishop 5 y 7; aquellas con una valoración inicial de 
Bishop 5, presentaron a las 2 horas de tratamiento un Bishop 3, 5, y 6 y 
aquellas con una valoración inicial de Bishop 6 presentaron a las 2 horas 
de tratamiento un Bishop igualmente de 6. 
 
 
Tabla 2. Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 




BISHOP A LAS 2 HORAS 
 
 3 4 5 6 7 
TOTAL 
(n) 
 (Número de Pacientes)  
1     1 1 
2 3 1  1  5 
3 1 2 2 1  6 
4   1  1 2 
5 1  1 2  4 
6    2  2 
 
Fuente: Base de datos de la investigación                      
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO A LA 
EDAD EN EL GRUPO TRATADO 
 
En el grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico, las pacientes que presentaban una edad menor a 20 
años, tenían una valoración inicial de Bishop de 1 y 5; aquellas con una 
edad comprendida entre los 20 a 34 años, tenían una valoración inicial de 
Bishop de 1, 2, 3, y 5 mientras que aquellas mayores de 35 años, 
presentaron una valoración inicial de Bishop de 1 y 2.    
A las 2 horas de tratamiento, las pacientes que presentaban una edad 
menor a 20 años tenían una valoración de Bishop de 7, 8 y 10; aquellas 
  
con una edad comprendida entre los 20 a 34 años, tenían una valoración 
de Bishop de 6, 7, 8, y 9; mientras que las que presentaban una edad 
mayor a 35 años tenían una valoración de Bishop de 7 y 8. 
 
Tabla 3. Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 
evolución de la evolución del Bishop y edad en el grupo tratado 
EDAD GRUPO TRATAMIENTO 
 BISHOP INICIAL BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 5 TOTAL 6 7 8 9 10 TOTAL 
            
˂20 2   2 4  1 2  1 4 
20-34 1 3 3 7 14 2 7 3 2  14 
˃35 1 1   2  1 1   2 
 
Fuente: Base de datos de la investigación                     
 
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO A LA 
EDAD EN EL GRUPO  PLACEBO 
 
En el grupo tratado con placebo más 1 ml de ácido ascórbico, las 
pacientes que presentaban una edad menor a 20 años, tenían una 
valoración inicial de Bishop de 2, 3, 4 y 6; aquellas que tenían una edad 
entre los 20 a 34 años tenían una valoración inicial de Bishop de 1, 2, 3, 4 
y 5; mientras que aquella con una edad mayor a 35 años presentó una 
valoración de Bishop de 5. 
A las 2 horas de tratamiento, las pacientes que presentaban una edad 
menor a 20 años tenían una valoración de Bishop a las 2 horas de 
tratamiento de 3, 4, 6 y 7; aquellas que tenían una edad de 20 a 34 años 
presentaron una valoración de Bishop a las 2 horas de tratamiento de 3, 
  
4, 5, 6, y 7; mientras que la persona con una edad mayor a 35 años 
presentó una valoración de Bishop a las 2 horas de tratamiento de 6. 
  
 
Tabla 4. Distribución de las pacientes del estudio de acuerdo a la 
evolución de la valoración del Bishop y edad en el grupo placebo  
 
 GRUPO PLACEBO 
EDAD BISHOP INICIAL   BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 4 5 6 TOTAL 3 4 5 6 7 TOTAL 
              
˂20  3 2 1  2 8 3 1  3 1 8 
20-34 1 2 4 1 3  11 2 2 4 2 1 11 
˃35     1  1    1  1 
 
Fuente: Base de datos de la investigación                      
 
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO AL 
NÚMERO DE GESTACIONES EN EL GRUPO  TRATAMIENTO 
 
En relación al número de gestas y la evolución de la valoración del 
Bishop, se observó que en el grupo de pacientes tratadas con 1 ml de gel 
de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico, las pacientes que 
eran primigestas tenían un Bishop inicial de 1, 2, 3 y 5; las pacientes 
bigestas tenían un Bishop inicial de 2, 3, y 5; las pacientes trigestas tenían 
un Bishop inicial de 1 y 5 y las pacientes multigestas tenían un Bishop 
inicial de 1, 2 y 5. 
 
  
La valoración del Bishop de las pacientes a las 2 horas de tratamiento dio 
por resultado que las pacientes primigestas alcanzaron un Bishop de 6, 7, 
8 y 10; las pacientes bigestas obtuvieron un Bishop de 6, 7, 8, y 9; 
mientras que las pacientes trigestas obtuvieron un Bishop de 7, 8 y 9. 
 
Tabla 5. Evolución de la valoración del Bishop de acuerdo al número de 
gestaciones en el grupo tratamiento 
 
GESTAS GRUPO TRATAMIENTO 
 BISHOP INICIAL BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 5 TOTAL 6 7 8 9 10 TOTAL 
            
Primigestas 2 1 2 4 9 1 4 3  1 9 
Bigestas  2 1 2 5 1 3 1   5 
Trigestas 1   2 3  1 1 1  3 
Multigestas 1 1  1 3  1 1 1  3 
 
Fuente: Base de datos de la investigación                                  
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO AL 
NÚMERO DE GESTACIONES EN EL GRUPO  PLACEBO 
 
Al analizar el número de gestaciones en el grupo placebo se evidenció 
que las pacientes primigestas tenían un Bishop inicial de 1, 2, 3, 5 y 6; las 
pacientes bigestas tenían un Bishop inicial de 2, 3, 5 y 6; las pacientes 
trigestas tenían un Bishop inicial de 3. 
 
La valoración del Bishop de las pacientes a las 2 horas de tratamiento dio 
por resultado que las pacientes primigestas obtuvieron un Bishop de 3, 4, 
  
5, 6, y 7; las pacientes bigestas presentaron un Bishop de 2, 3, 5 y 6; 
mientras que las pacientes trigestas obtuvieron un Bishop de 3 y 5. 
 
Tabla 6. Evolución de la valoración del Bishop de acuerdo al número de 
gestaciones en el grupo placebo 
 
 GRUPO PLACEBO 
GESTAS BISHOP INICIAL   BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 4 5 6 TOTAL 3 4 5 6 7 TOTAL 
              
Primigestas 1 3 3 2 2 1 12 3 1 2 4 2 12 
Bigestas  2 1  2 1 6 2 2 1 1  6 
Trigestas   2    2 1  1   2 
 
Fuente: Base de datos de la investigación                     
 
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO A LA 
EDAD GESTACIONAL EN EL GRUPO DE TRATAMIENTO 
 
Se analizó la edad gestacional de acuerdo a la evolución de la valoración 
del Bishop, encontrándose que en el grupo tratado con 1 ml de gel de 
nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico, la paciente con edad 
gestacional de 37 a 38 semanas tenía una valoración inicial de Bishop de 
5; las pacientes con edad gestacional de 39 a 40 semanas, tenían una 
valoración inicial de Bishop de 1,2 y 3; las pacientes con edad gestacional 
de 41 a 42 tenían una valoración inicial de Bishop de 1, 2, 3, y 5; las 
  
pacientes con más de 42 semanas tenían una valoración inicial del Bishop 
de 5. 
 
 La valoración del Bishop de las pacientes a las 2 horas de tratamiento dio 
como resultado que la paciente con una edad gestacional de 37 a 38 
semanas presentó una valoración del Bishop de 8; las pacientes con una 
edad gestacional de 39 a 40 semanas presentaron una valoración de 
Bishop de 7 y 8; las pacientes con una edad gestacional de 41 a 42 
presentaron una valoración inicial de Bishop de 6, 7, 8, 9 y 10; mientras 
que las pacientes con más de 42 semanas de gestación presentaron una 
valoración inicial de Bishop de 7 y 8. 
 
Tabla 7. Evolución de la valoración del Bishop de acuerdo a la edad 
gestacional en el grupo de tratamiento. 
EG GRUPO TRATAMIENTO 
 BISHOP INICIAL BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 5 TOTAL 6 7 8 9 10 TOTAL 
            
37-38    1 1   1   1 
39-40 2 1 1  4  3 1   4 
41-42 2 3 2 4 11 2 3 3 2 1 11 
˃ 42    4 4  3 1   4 
 
 
EVOLUCION DE LA VALORACIÓN DEL BISHOP DE ACUERDO A LA 
EDAD GESTACIONAL EN EL GRUPO DE PLACEBO 
 
En el grupo placebo se evidenció que la paciente con 37 a 38 semanas 
tenía una valoración inicial de Bishop de 3; las pacientes con una edad 
gestacional de 39 a 40 semanas tenían una valoración de Bishop de 2, 3, 
4, 5, y 6; las pacientes con una edad gestacional de 41 a 42 semanas 
presentaron una valoración inicial de Bishop de 1, 2, 3, 5 y 6; mientras 
Fuente: Base de datos de la investigación 
  
que la paciente con más de 42 semanas presentó una valoración inicial 
de Bishop de 4. 
 
La valoración del Bishop de las pacientes a las 2 horas de tratamiento 
evidenció que la paciente con 37 a 38 semanas tuvo una valoración de 
Bishop de 3; las pacientes con una edad gestacional de 39 a 40 semanas 
presentaron una valoración de Bishop de 3, 4, 5, 6, y 7; las pacientes con 
una edad gestacional de 41 a 42 semanas tenían una valoración del 
Bishop de 3, 4, 5, 6 y 7 y la paciente con más de 42 semanas presentó 
una valoración de Bishop de 5. 
 
Tabla 8. Evolución de la valoración del Bishop de acuerdo a la edad 
gestacional en el grupo placebo 
 
 GRUPO PLACEBO 
GESTAS BISHOP INICIAL   BISHOP 2 HORAS 
 1 2 3 4 5 6 TOTAL 3 4 5 6 7 TOTAL 
              
37-38   1    1 1     1 
39-40  2 1 1 2 1 7 1 3  2 1 7 
41-42 1 3 4  2 1 11 3 1 3 3 1 11 
˃ 42    1   1   1   1 
     Fuente: Base de datos de la investigación                       
 
VÍA DE TERMINACIÓN DEL EMBARAZO DE ACUERDO AL GRUPO 
DE TRATAMIENTO O PLACEBO 
 
El grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 
ácido ascórbico presentó un total de 14 partos normales, lo que 
  
representa el 70%. En el grupo placebo, 13 pacientes, que implican el 





GRAFICO 8: Distribución de las pacientes de acuerdo al grupo de 
tratamiento y vía de terminación del embarazo 
Fuente: Base de datos de la investigación                      
 
 
CAUSA DE INDICACIÓN DE CESAREA DE ACUERDO AL GRUPO DE 
TRATAMIENTO O PLACEBO 
 
 
Se analizó la causa de la indicación de cesárea en ambos grupos, 


















más 1 ml de gel de ácido ascórbico, 3 pacientes, lo que representa el 
50%, presentaron un diagnóstico de sufrimiento fetal agudo. En el grupo 
de placebo, 3 pacientes, lo que representa el 42,86%, presentaron un 





Gráfico 9: Distribución de las pacientes de acuerdo al grupo de 
tratamiento y causa de la indicación de cesárea 
 
Fuente: Base de datos de la investigación         
 
EFECTOS ADVERSOS MATERNOS Y FETALES DE ACUERDO AL 
GRUPO  DE ESTUDIO  
 
En el grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de 

















el 5% de las pacientes a quienes se les aplicó el tratamiento, mientras 
que en el grupo placebo no se encontró esta complicación. 
 
En relación a los efectos adversos fetales, en el grupo de tratamiento se 
encontraron 3 diagnósticos de sufrimiento fetal agudo, lo que implica el 
15% de los casos; sin embargo, este diagnóstico se presentó en igual 
magnitud en el grupo placebo, en donde se evidenciaron 3 pacientes, que 





Gráfico 10: Distribución de las pacientes de acuerdo al grupo de 
tratamiento y efecto adversos maternos y fetales 
 
























1. El uso de 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico demostró tener una actividad efectiva para inducir la 
maduración del cérvix en mujeres jóvenes con embarazo único a término.  
 
2. La relación entre óxido nítrico y Bishop no depende de que la 
valoración inicial del Bishop sea menor a 6. 
 
3.  Las mujeres con embarazos postérmino se benefician de la utilización 
de 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico para 
inducir la maduración del cérvix. 
 
4. El tratamiento con nitrito de sodio más ácido ascórbico no aumenta la 
indicación de cesárea en comparación con el grupo placebo. 
 
5. El tratamiento con nitrito de sodio más ácido ascórbico no ofrece 
efectos adversos significativos en la madre o en el feto en comparación 






1. Utilizar 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico para inducir la maduración del cérvix en mujeres jóvenes con 
embarazo único a término. 
 
2. Utilizar 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico para inducir la maduración del cérvix en mujeres jóvenes con 
embarazo único postérmino. 
 
3. Realizar la indicación de maduración cervical con 1 ml de gel de nitrito 
de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico independientemente de que 
la valoración inicial del BISHOP sea menor a 6. 
 
4. Realizar un estudio de mayor tiempo, con mayor apoyo institucional 
incluyendo embarazos a término, embarazos prematuros y otras 





Los resultados obtenidos en la presente investigación permiten generar 
varias reflexiones sobre la eficacia del uso de un donador espontáneo de 
óxido nítrico, como lo constituye el nitrito de sodio, sobre la maduración 
cervical de mujeres embarazadas con Bishop desfavorable que fueron 
divididas en 2 grupos de tratamiento, comparables en cuanto a edad, 
paridad y edad gestacional.  
 
  
En esta investigación, el grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio 
más 1 ml de gel de ácido ascórbico presentó una mejor evolución de la 
valoración de Bishop, en comparación al grupo tratado con placebo más 1 
ml de ácido ascórbico (p=0,004). La relación entre el donador de óxido 
nítrico y la evolución de la maduración cervical fue estudiada por Chiossi 
G y colaboradores, quienes encontraron una diferencia estadísticamente 
significativa entre los niveles de óxido nítrico y la modificación de la escala 
de Bishop  (p < .01). 21 
 
La relación entre óxido nítrico y Bishop depende de la valoración inicial 
del Bishop, Väisänen-Tommiska M y colaboradores, encontraron que el 
nivel de óxido nítrico es mayor en las mujeres con un puntaje de Bishop 
mayor o igual a 6, (mediana, 163micromoles/ l, IC 95%, 105-276) en 
comparación con mujeres con un índice de Bishop menor a 6(mediana, 
86micromoles/ l, IC 95%, 21-99). 22En este estudio se trabajó con una 
valoración inicial de Bishop igual o menor a 6, y de forma contraria a los 
hallazgos de Väisänen-Tommiska M y colaboradores, la progresión de la 
valoración del Bishop en las pacientes a quienes se les administró 1 ml de 
gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico presentó una 
mejor evolución en comparación al grupo tratado con placebo más 1 ml 
de ácido ascórbico (p=0,004). Väisänen-Tommiska M y colaboradores 
señalaron que las mujeres con embarazos postérmino presentan menor 
cuantía (60%) de niveles de óxido nítrico en sus fluidos genitales, en 
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En este estudio, las pacientes con una edad gestacional mayor a 42 
semanas presentaron una evolución favorable de la valoración del Bishop 
al ser tratadas con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico en comparación con el grupo placebo. (p=0,003 VS p=0,412), 
concordando con los hallazgos descritos por Vaisanen y colaboradores, 
ya que si las pacientes que cursan un embarazo post término presentan 
menos niveles de óxido nítrico, al suplirse tal déficit la evolución del 
Bishop se torna favorable. 
 
La edad no ofreció una diferencia significativa en cuanto a la evolución 
favorable de la valoración del Bishop, en las pacientes  del grupo tratado 
con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido ascórbico en 
comparación con el grupo placebo (p=0,033). Esta variable también fue 
analizada por Jozwiak M, y colaboradores, 24 quienes tampoco 
encuentran diferencia estadísticamente signficativa entre la valoración 
cervical y la edad de la paciente.  De la misma manera, la paridad 
tampoco ofreció una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a 
la evolución favorable de la valoración del Bishop en las pacientes  del 
grupo tratado con 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml de gel de ácido 
ascórbico en comparación con el grupo placebo (p=0,041), en esta 
investigación, Memon F, y colaboradores no encuentran una relación 
estadísticamente significativa entre la paridad de la paciente y el proceso 
de inducción de la labor de parto, 25 como si fue sugerido por Melamed N 
y colaboradores. 26 
 
24. 
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induction of labour. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Mar 14;3:CD001233. 
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26.
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Se evidencia que la utilización de 1 ml de gel de nitrito de sodio más 1 ml 
de gel de ácido ascórbico no aumenta la posibilidad de terminar el 
embarazo mediante cesárea, al comparar el grupo tratado, en donde el 
30% presentaron esta indicación, en comparación con el grupo placebo, 
en donde el 35%fueron terminados mediante cesárea, sin encontrarse 
una diferencia significancia (p=0,06), de la misma manera que se 
demostró en el estudio de Rameez M. y colaboradores. 27 
 
Al analizar las causas adversas, en el grupo que recibió tratamiento se 
observó una taquisistolia, sin embargo, en el grupo placebo se observó un 
desprendimiento de placenta normoinserta, por lo tanto, en este estudio, 
no se encuentra una diferencia estadísticamente significativa que indique 
que el gel de nitrito de sodio más ácido ascórbico ofrece efectos adversos 
significativos en la madre o en el feto en comparación con el grupo 
placebo. De la misma manera, otros autores 28, 29  no han encontrado una 
diferencia signficativa en cuanto a efectos adversos y la aplicación vaginal 
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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN: MADURACIÓN CERVICAL CON 
DONADORES DE OXIDO NÍTRICO EN EMBARAZOS CON BISHOP 
DESFAVORABLE   
 
 FECHA día / mes / año:  -  -  
A QUIEN CORRESPONDA: 
Declaro libre y voluntariamente que mi nombre es ___________________ 
y con cédula de identidad # _____________ que acepto participar en el 
presente proyecto de investigación, que se realizará en el Hospital 
Gíneco-Obstétrico Isidro Ayora, cuyos objetivos son determinar la eficacia 
de una formulación que genera espontáneamente óxido nítrico, una 
sustancia que potencialmente puede ayudar a la dilatación del cuello 
uterino, en casos en los cuales la labor de parto no se desarrolla 
normalmente y que por lo tanto se necesita algún tipo de ayuda con 
medicamentos. Se me ha indicado que la presente investigación no 
significa riesgo alguno para mi integridad personal y que se respetará mi 
identidad. 
Se me ha informado explícitamente que soy libre de retirarme del estudio 
en el momento en que así lo decida y estoy consciente de que puedo 
solicitar mayor información acerca del presente estudio si así lo deseo. 
Además, por mi condición de menor de edad, firma conjuntamente mi 
representante _____________ con cédula de identidad # ____________. 
DATOS DEL PACIENTE             DATOS DEL REPRESENTANTE 
NOMBRE: __________________ NOMBRE: __________________ 
DIRECCION: _______________  DIRECCION: _______________ 
TELEFONO: ________________ TELEFONO: ________________ 





DIEGO ALEXANDER VILLACIS VACA 
 
Nacido en Ambato – Ecuador, el 26 de Septiembre de 1975, hijo de 
Martha Vaca Ortiz e Iván Villacís Ruiz. Curso sus estudios de primaria en 
la escuela Juan León Mera  ”La Salle” y la secundaria en el Colegio 
Diosesano San Pío X sin complicaciones. A los 26 años se recibe como 
Doctor en Medicina y Cirugía en la Universidad Central del Ecuador. 
 
En el 2006, realizo un diplomado en Medicina Familiar y Comunitaria y en 
el 2007 ingreso al postgrado de Ginecología y Obstetricia en la 
Universidad Central del Ecuador. 
 
Su práctica laboral médica inicia a temprana edad realiza su medicatura 
rural en el Subcentro de Salud de Santa Clara – Pastaza (2002), para 
luego retornar a la ciudad de Quito en el 2003 donde ingresa como 
médico residente del Patronato San José Norte hasta el 2006. 
 
En diciembre del 2006 gana el concurso de merecimiento y oposición del 
Ministerio de salud Pública beca para realizar la especialización de 
Ginecología y Obstetricia. Como egresado inicia su labor devengando la 
beca en el Hospital Estatal de Baeza y al momento se encuentra en el 






DIRECCION DE CORRESPONDENCIA 
 
Diego Alexander Villacís Vaca 
Hospital Raúl Maldonado Mejía Cayambe – Ecuador 
Dirección Av. Córdova Galarza y Rocafuerte 
Teléfono: 022360072 - 0992719565 
e-mail: diegovillacisv@hotmail.com 
 
 
 
  
 
